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Objectifs 


• Identifier les sujets a risque et en deduire les principes d'adaptations 
therapeutiques necessaires. 

• Identifier les principales associations medicamenteuses responsables 
d'accidents et leurs modalites de prevention. 


M algre le large eventail therapeutique 
disponible, on peut estimer qu’environ 
un tiers des patients ne repond pas a un 
traitement medicamenteux bien conduit, et pres 
de la moitie de la population cible n’atteint pas 
les objectifs therapeutiques quand elle est suivie de maniere 
inadaptee. D'ou I'utilite d'evaluer si le patient est sous le meilleur 
traitement compte tenu du diagnostic et de son etat physiopatho- 
logique : poids, age, sexe, situation hepatique ou renale. Globale- 
ment, si la reponse est affirmative pour I'adequation entre molecules 
et pathologies les plus typiques, elle est negative pour ce qui 
concerne la prise en compte de I'etat physiopathologique, ou des 
associations medicamenteuses pour lesquelles les interactions sur- 
venant au niveau du metabolisme lie a I'activite des transporteurs, des 
pompes d'efflux (glycoproteine-P, P-gp) ou des cytochromes P450 
sont frequentes. Le « meilleur traitement » inclut done la notion de 
posologie optimale qui depend de la verification d'une relation 
entre la dose administree et les concentrations circulantes (phar- 
macocinetique), en les mettant en face de I'effet therapeutique 
(relation concentration-effet) et de la tolerance selon le terrain. 


RELATION TRAITEMENT-EFFET 

Parmi les facteurs permettant d'expliquer une apparente resis- 
tance a un traitement I'observance vient en premier, suivie de I'emploi 
de doses inadequates. Un sous-dosage est souvent du a la crainte 
d'atteindre des zones superieures a ce qui est habituellement recom- 
mande et de rencontrer des problemes de tolerance. Un surdosage 
est frequent lorsque le medicament presente un metabolisme parti- 
culier ou est implique dans une interaction medicamenteuse. 


De plus, de multiples facteurs environnementaux, des carac- 
teristiques genetiques, les traitements associes, I'alimentation, 
les variables physiologiques comme I'age, la grossesse, les debits 
sanguins locaux, etc., sont susceptibles de modifier la relation 
entre les doses administrees et les concentrations circulantes au 
niveau sanguin chez le patient. 

La variability de la relation traitement-effet peut etre liee a 
une biodisponibilite incomplete, a un metabolisme presystemique 
pour les administrations non intraveineuses, ou plus simplement 
a une malabsorption dependant de la pathologie et (ou) des effets 
lateraux des medicaments eux-memes (action anticholinergique 
qui ralentit la vidange gastrique et le peristaltisme intestinal, etc.). 


TERRAIN A RISQUE ET IATROGENIE 

La recherche d’un terrain a risque et I'adaptation therapeutique 
des traitements visent a reduire la pathologie iatrogene d'origine 
medicamenteuse et a ameliorer la tolerance. Selon les etudes, 
I’incidence des evenements indesirables medicamenteux avec 
hospitalisation ou au decours de I'hospitalisation varie de 3 a 10 %. 
Schematiquement, on distingue deux types d’effets indesirables : 
- les effets indesirables previsibles, qui decoulent d'une propriety 
pharmacodynamique autre que celle sous-tendant I'effet thera- 
peutique dans I'indication revendiquee. La frequence de survenue 
est en general connue, meme si I'expression est tres variable d'un 
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sujet a I'autre. L'apparition de ces effets est fonction de la dose, ce 
qui justifie pour un patient donne I'identification des modifications 
physiopathologiques ayant pour consequence un surdosage relatif 
(insuffisance renale, atteinte hepatique, cardio-vasculaire, cachexie...) ; 
- les effets indesirables imprevisibles, qui sont plus rares, souvent 
plus severes et ne sont pas lies a un effet pharmacodynamique 
connu du medicament. II peut s'agir d'une reaction allergique, d’un 
effet lie a une anomalie ou un deficit enzymatique d'origine gene- 
tique ou acquise (cas de certaines interactions medicamenteuses). 
II peut s'agir egalement d'une toxicite cumulative apparaissant a 
long terme. II peut s'agir enfin d'actions oncogenes et mutagenes 
tres retardees, comme le risque de cancer vaginal chez les filles 
exposees in utero au diethylstilbestrol. 

L' etude des phenomenes iatrogenes vise a identifier les types 
d'evenements lateraux genants, a en apprecier le risque de sur- 
venue et la gravite. La prise en compte des determinants du 
risque est tres complexe puisque, outre la posologie et la duree 
d'administration, elle depend de nombreux parametres et est 
evolutive dans le temps. Suivant les medicaments, il peut exister 
une grande variation dans la periode de latence entre la consom- 
mation du medicament et la survenue des effets indesirables. 
Comme dans le meme temps le benefice evolue egalement, il est 
tres difficile d'apprehender le rapport benefice/risque pour un 
patient lors d'un traitement chronique, et la est I'enjeu de la 
recherche d'un terrain a risque et de I'anticipation des inter- 
actions medicamenteuses. 

Quatre categories de facteurs de risque, etroitement intri- 
quees, sont identifies, avec des recouvrements partiels : on dis- 
tingue les facteurs lies au medicament (cinetique, metabolisme, 
effets lateraux), a I'individu (age, sexe, genetique...), a I'etat patho- 
logique, qui resultent de I'histoire de la maladie avec ses traitements, 
et de la comorbidite avec ses therapeutiques associees susceptibles 
d'influencer les proprietes pharmacocinetiques et metaboliques 
du medicament (interactions) et a des determinants exterieurs 
(environnement [polluants, temperatures extremes type canicule...], 
habitudes de vie [tabac, alcool...]). 

La lutte contre la iatrogenie evitable, parfois source d'hospi- 
talisation, est une priorite de sante publique. 

Prescrire les medicaments dans les conditions normales d'emploi 
permet de diminuer la frequence des effets indesirables en respec- 
tant les indications, les posologies et les precautions d'emploi en 
fonction du terrain et des facteurs de risque de chaque patient. 
Cumuler les facteurs de risque augmente la toxicite des medi- 
caments et, en corollaire, la frequence des effets indesirables. En 
particulier, le nombre de medicaments prescrits au meme patient 
(par un ou plusieurs prescripteurs ignorant que differents trai- 
tements sont en cours) est une source importante d'accidents : 
il existe une relation directe (hyperbolique) entre le nombre de 
molecules coprescrites et le risque d'effets indesirables par inter- 
action medicamenteuse. Toute prescription au-dela de trois principes 
actifs recele un potentiel d'ordonnance « a risque », surtout en 
cas de fonctions renale et hepatique alterees, ce qui explique les 
plus grandes frequence et gravite des effets indesirables chez 
les sujets ages. 


Les effets indesirables les plus frequents concernent la peau, 
I'appareil digestif, les fonctions neuro-psychiques, les fonctions 
cardio-vasculaires. Les medicaments le plus souvent en cause 
sont les medicaments cardio-vasculaires (anticoagulants...), les 
psychotropes, les anti-inflammatoires, les antalgiques, certains 
anti-infectieux (antibiotiques et antiviraux) ou antiparasitaires 
(antipaludeens), les antidiabetiques, et d'une maniere synthetique 
tous ceux qui ont une marge therapeutique etroite. 


SUIVI THERAPEUTIQUE ET IMPUTABILITE 

Les molecules utilisees actuellement dans le traitement des 
diverses pathologies associent plusieurs molecules ce qui per- 
met une augmentation de leur puissance et une diminution 
importante et rapide de la symptomatologie. Le suivi thera- 
peutique pharmacologique (STP) a pour but d'aider a optimiser 
la posologie pour chaque patient tout en completant reva- 
luation de I'observance du patient sur I'efficacite du traitement 
et 1’evolution de la maladie elle-meme (sensibilite de la souche 
virale ou bacterienne, apparition de mutations, etc.). Le suivi 
therapeutique pharmacologique permet done d’adapter les 
posologies des differents traitements dans les situations d'ap- 
parente « resistance » ou « d'echappement » au traitement. 
De meme, lorsqu'un effet indesirable important survient en 
relation potentielle avec une interaction medicamenteuse ou une 
modification de I'etat physiopathologique, le dosage sanguin du 
medicament et son interpretation pharmacocinetique permettent 
d'apporter des elements a la recherche du lien de causalite : 
l'imputabilite. 

L'imputabilite selon la methode frangaise distingue I'imputa- 
bilite extrinseque qui est la connaissance dans la litterature de 
I'effet indesirable, aboutissant a une cotation bibliographique, et 
l'imputabilite intrinseque qui est la resultante d'un score chrono- 
logique, (delai entre I'administration du medicament et la survenue 
de I'effet indesirable ; evolution a I'arret du medicament ; read- 
ministration) et d'un score semiologique (semiologie evocatrice 
ou non ; facteurs favorisants ; autre explication non medica- 
menteuse ; examen complementaire specifique du medicament 
en cause). Le STP d'un principe actif intervient done dans la deter- 
mination du score semiologique. Par ailleurs, I'individualisation 
des posologies fondee sur le suivi therapeutique conduit en 
moyenne a une diminution des doses, done des risques d'effets 
secondaires, sans diminution de I'efficacite. 

Dans le cas de figure le plus simple, le prelevement de reference 
est fait apres obtention de I'etat d'equilibre, e'est-a-dire apres au 
moins 4 demi-vies de la molecule consideree lors d'une admi- 
nistration repetee a dose stable. Si un surdosage est suspecte, il 
est essentiel de documenter avec precision I'instant de la derniere 
prise pour interpreter pharmacocinetiquement la valeur du « pic 
de concentration ». Du fait de la variability intersujets sur le 
moment de la concentration maximale, un prelevement isole ne 
reflete pas la cinetique, et un retard a I'absorption conduirait a 
une concentration basse faussement rassurante simplement due 
au fait que le pic n'est pas encore atteint. 
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Diverses methodes d'aide a I'individualisation de posologie 
existent, de la plus empirique a la plus elaboree. Les approches 
elaborees s'appuient en general sur un modele pharmacocinetique 
et une demarche probabiliste ; elles necessitent des connaissances 
pharmacologiques pour construire le modele le plus proche de 
la physiologie, la connaissance des objectifs therapeutiques pre- 
alablement determines en Clinique et enfin la connaissance de 
I'ampleur des erreurs experimentales. Une fois testees et validees, 
ces methodes permettent d'adapter la posologie de fagon precoce 
chez les patients ressemblant a la population qui a ete utilisee pour 
definir la base de donnees de reference. L'approche « population » 
vise a obtenir toute information pertinente sur la pharmacocine- 
tique (et la pharmacodynamie, le cas echeant) du medicament 
dans la population cible, afin d'identifier et de mesurer la variabilite 
puis d'expliquer cette variabilite par des facteurs environnemen- 
taux, demographiques, physiopathologiques... II taut ensuite estimer 
quantitativement la part de variabilite inexpliquee dans cette 
population, et moins cette part est grande, meilleure sera I'adap- 
tation pour un nouveau patient dont on ne sait pas si ses caracte- 
ristiques ressemblent a celles de la population de reference. 

Le suivi therapeutique pharmacologique consiste a mesurer 
les concentrations des molecules medicamenteuses dans les milieux 
biologiques accessibles sans geste anormalement invasif : sang 
(plasma et cellules circulantes), secretions vaginales, lavages, etc. 
et a adapter les posologies afin que les concentrations se situent 
dans une zone therapeutique ou I'efficacite est tres probable et 
la toxicite reduite. Le suivi therapeutique est preconise pour des 
molecules ayant un index therapeutique etroit et presentant une 
grande variabilite inter- et intra-individuelle. 


TERRAIN A RISQUE ET INTERACTIONS 
MEDICAMENTEUSES 

Interactions pharmacocinetiques 

L'elimination des medicaments de I'organisme resulte de 
I'addition de plusieurs processus. Elle comprend la capacite 
metabolique dans differents organes, en premier lieu le foie et 
I'excretion sous toutes ses formes, en particulier renale. 

La capacite globale de I'organisme a eliminer une molecule 
est la clairance, somme de toutes les clairances d'organes (foie, 
rein), definie comme le volume de plasma totalement epure par 
unite de temps. Pour une clairance elevee, les molecules a petit 
volume de distribution, done a concentrations plasmatiques 
elevees, seront eliminees rapidement, avec une demi-vie courte, 
et inversement. La T 1/2 n’est ainsi qu’un resume calcule a partir 
de deux parametres physiologiques caracteristiques de chaque 
molecule : la clairance (Cl) et le volume de distribution (Vd). Quand 
ces donnees physiologiques evoluent sous I’inf luence de la 
maladie ou des traitements employes, la T 1/2 est elle-meme 
modifiee. Toutefois, des situations cliniques existent ou la T 1/2 
reste constante alors que Cl et Vd ont varie : il suffit en effet que 
les deux valeurs changent de la meme proportion dans le meme 
sens. C'est en particulier le cas chez I'insuffisant renal. 


a retenir 


POINTS FORTS 


Les effets secondaires medicamenteux concernent 
3 a 10 % des patients hospitalises. 

Les facteurs de risque sont lies au medicament, 
a I’individu, a la pathologie et aux comorbidites presentes. 

La determination de I’imputabilite d'un medicament 
depend de notions intrinseques a I'episode (chronoloqie...) 
et extrinseques (litterature...). 

Parmi les principaux terrains a risque : la personne agee, 
la polymedication, les pathologies hepatiques et renales. 


Lors d'une administration chronique, le profil des concentrations 
depend du rapport entre la T 1/2 et I'intervalle entre les prises. 
Lorsque la dose administree est totalement eliminee avant la 
dose suivante, le profil de concentrations est une succession de pics 
identiques a une prise unique. Si, au contraire, une prise medica- 
menteuse intervient alors que la dose precedente n'est pas eliminee, 
cette nouvelle dose vient s'ajouter a ce qui reste dans I’organisme : 
il y a alors accumulation jusqu'a I'obtention du plateau d'equilibre, 
instant ou la quantite apportee par chaque prise compense la 
quantite eliminee entre deux prises. Plus I'intervalle entre deux 
administrations est petit en comparaison de la T 1 / 2 , plus le reliquat 
auquel vient s'ajouter la nouvelle dose est grand et plus la molecule 
s'accumule dans I'organisme. Ouel que soit le medicament ou le 
metabolite, le temps necessaire pour atteindre I'etat d'equilibre 
est d'au moins quatre demi-vies ; la demi-vie est un parametre 
relativement constant pour une molecule donnee, mais tres dif- 
ferent d'une molecule a I'autre. C'est ainsi que le lithium a une 
demi-vie d'environ 24 heures (18 a 36 h) chez I'adulte tandis que 
la fluoxetine (Prozac) a une demi-vie de plusieurs jours (2 a 7 j) 
et son metabolite une demi-vie encore plus longue (4 a 15 j). 

1 - Terrain a risque et elimination hepatique 

Le foie est I'organe principal du metabolisme des medicaments. 
Les hepatocytes contiennent les enzymes impliquees dans la trans- 
formation des medicaments, en particulier les reactions d'oxydo- 
reduction, les hydroxylations ou la rupture oxydative des liaisons 
N-C et 0-C. L'element fondamental de ce systeme enzymatique 
est le cytochrome P450 (CYP) comprenant de nombreuses iso- 
enzymes. L'identification des principales isoenzymes impliquees 
dans l'elimination de la majorite des medicaments permet de 
prevoir les mecanismes d'interaction de nature metabolique. Les 
CYP se repartissent en families (CYP 1-2-3) et sous-familles (CYP 
1A-2C-2D et 3A). 

Parmi ces sous-familles, le principal CYP implique dans le 
metabolisme des medicaments est le CYP 3A4, quantitativement 
le plus important (il represente 30 % des CYP hepatiques, et est 
egalement present au niveau des enterocytes), et la moitie des medi- 
caments metabolises le sont par ce CYP 3A4. En general, plusieurs 
CYP sont impliques dans le metabolisme d'un medicament. Quand 
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un seul CYP intervient dans le metabolisme, le risque d'interaction 
est plus eleve. Certaines de ces voies sont soumises a un poly- 
morphisme genetique et les individus peuvent etre metaboliseurs 
ultra-rapides, rapides, intermediaires ou lents vis-a-vis des molecules 
qui empruntent ces voies (clomipramine...). 

Par ailleurs, connaTtre les voies metaboliques de molecules 
medicamenteuses permet de phenotyper les individus (sujet sain 
ou malade) au cours d'un test d'exploration simple et non invasif. 
L'exemple du dextromethorphane, antitussif opiace d'action centrale, 
pour explorer la voie du CYP2D6 est un modele. II suffit en effet 
d'absorber le medicament test (Capsyl, Nodex, Tuxium, etc.), de 
recueillir les urines pendant une duree determinee de quelques 
heures puis d'y quantifier la molecule inchangee et son meta- 
bolite. Selon la proportion de metabolite produit par rapport a 
la molecule mere, le sujet peut etre identifie sur son statut 
metabolique et les posologies de medicament choisies en conse- 
quence. 

Certaines molecules medicamenteuses ou d'origine alimentaire 
sont capables de modifier le statut metabolique d'un sujet, soit 
en le reduisant soit en I'augmentant. Les substances inhibitrices 
diminuent I'activite des CYP. Cette inhibition est selective d'un 
CYP, se met en place instantanement et correspond a deux meca- 
nismes : inactivation du CYP ou (plus frequemment) competition 
au niveau du meme site de fixation entre deux molecules emprun- 
tant le meme CYP ; la molecule possedant la plus forte affinite 
I'emportera et bloquera le metabolisme de I'autre. Ainsi, la quinidine, 
en inhibant la voie du CYP2D6 transforme tous les sujets en 
metaboliseurs lents. De meme, le jus de pamplemousse est capable 
d'inhiber significativement les voies du CYP3A. En diminuant I’eli- 
mination de certains medicaments, les inhibiteurs de CYP entrainent 
done une augmentation de leur concentration plasmatique, ce qui 
est equivalent a un surdosage, majorant ainsi le risque d'effets 
indesirables. 

Inversement, des voies sont susceptibles d'etre induites par 
differentes substances medicamenteuses ou non ; parmi les pro- 
duits non medicamenteux se trouvent I'alcool en prise chronique, 
le tabac, le millepertuis, plante tres largement consommee. 
L'activite et la synthese proteique des CYP est augmentee (a un 
niveau macroscopiquement visible). A la difference de I'inhibition, 
I'induction n'est pas specifique d'un seul CYP, meme si le reten- 
tissement de I'induction se voit surtout avec les CYP 2C et 3A. 
La consequence de cette induction enzymatique est une accele- 
ration de la degradation de la molecule inductrice et des molecules 
empruntant la meme voie. L'induction se developpe en quelques 
jours apres le debut du traitement (dix a quinze jours) avant de 
se stabiliser, et raccourcit de maniere importante la demi-vie des 
medicaments. A I'arret du traitement, le retour a I'etat initial se 
fait progressivement. Lors de la prescription reflechie d’un medi- 
cament connu pour etre interactif, il est dans certains cas recom- 
mande de modifier la posologie des traitements associes : dimi- 
nution des doses lorsque le medicament nouvellement introduit 
est inhibiteur du CYP qui metabolise I'autre (ou les autres) mole- 
cule^), ou au contraire augmentation progressive des doses 
pour un inducteur, en parallele de I'activation enzymatique. 


Dans tous les cas il taut etre vigilant a I'arret des traitements : 
apres un inducteur, les medicaments coprescrits dont la dose a ete 
augmentee pour pallier I'acceleration de leur elimination doivent 
etre progressivement (une a deux semaines) ramenes a leur poso- 
logie anterieure. 

2 -Terrain a risque et elimination renale 

La plupart des molecules sont eliminees dans les urines, soit 
sous forme inchangee, soit sous forme de produits de degradation. 
Le plus souvent, les medicaments ou leurs metabolites ont une 
masse moleculaire inferieure a 5 000 et sont de ce fait filtres par 
le glomerule. Ce point concerne egalement des molecules absorbees 
en dehors de tout traitement comme la nicotine chez le fumeur. 
L'accumulation de la molecule renforce le risque de potentiali- 
sation des effets pharmacodynamiques. Une secretion active est 
observee pour quelques molecules. Selon le pH urinaire et leur 
structure chimique, des molecules filtrees peuvent egalement 
etre reabsorbees. Cette propriety est utilisee dans certains sur- 
dosages pouraccelerer I'elimination du medicament en bloquant 
la reabsorption. 

L'insuffisant renal est un patient a risque chez qui les pro- 
fondes modifications de la fixation proteique plasmatique et 
tissulaire, liees a l'accumulation de substances endogenes, font 
varier le volume de distribution a la baisse, tandis que I'elimi- 
nation renale est egalement diminuee. La conjonction des deux 
modifications de clairance et de volume de distribution peut se 
traduire par une T 1/2 inchangee, valeur trompeuse du point de 
vue de la securite d'emploi, car si la dose biodisponible est 
inchangee alors que le volume de distribution est plus petit, les 
concentrations circulantes seront plus elevees et potentiellement 
toxiques. 

L'excretion renale est un parametre tres perturbe chez la per- 
sonne agee et particulierement pour les plus ages d'entre eux 
avec une traduction Clinique. Quand Page augmente, la fonction 
renale diminue et la creatininemie en est dans ce cas un mau- 
vais reflet : la creatininemie plasmatique ne se modifie que peu 
avec I’age, tandis que la fonction renale mesuree par la clairance 
de la creatinine diminue regulierement. Pour les medicaments 
potentiellement dangereux a elimination renale, et en I'absence 


Pour en savoir plus 

> Pharmacologie 

> Suivi therapeutique 

Moulin M, Coquerel A 

pharmacologique 

Abreges Connaissances 

Marquet P 

et Pratiques 

Collection Option Bio 

(2 e edition) 

Paris : Masson 

Paris : Elsevier, 2004 

> Guide du bon usage 
du medicament 


Bouvenot G, Caulin Ch 

Paris : Medecine-Sciences 
Flammarion, 2003 



544 


LA REVUE DU P R AT I Cl EN / 2005 : 55 



d'etudes specifiques dans la tranche d'age, les precautions d'em- 
ploi preconisees pour I'insuffisant renal peuvent etre appliquees 
chez le sujet age. 

La creatininemie n'est done pas suffisante, et plusieurs methodes 
ont ete mises au point pour estimer la clairance de la creatinine 
sans recourir a la collecte urinaire de 24 heures. Celle de Cockroft 
et Gault, quoique imparfaite, est d'utilisation facile, basee sur des 
donnees provenant d'hommes adultes : elle tient compte du poids, 
de I'age du sujet, du sexe (une correction de 15 % chez la femme 
etant introduite a cause des differences relatives des masses 
musculaires et graisseuses). 

On s'aperqoit ainsi que de nombreux sujets ages ont, malgre 
une creatininemie normale, une clairance autour de 30 mL/min. 
Le sujet age est done un « insuffisant renal qui s'ignore ». II taut 
alors baisser les posologies des medicaments ayant une elimi- 
nation renale predominate. 

La prediction de la clairance de la creatinine a cependant des 
limites : elle est moins fiable lors de fontes musculaires (patient 
age grabataire...) ou en cas d'obesite ou d'ascite importantes. De 
plus, la variation rapide de la creatinine serique entraine une 
incertitude supplementaire qui justifie de confirmer les analyses 
avant d'entreprendre une therapeutique lourde. 

Interactions pharmacodynamiques 

Plus le nombre de medicaments augmente, plus le risque d'in- 
teraction est eleve. Par suite du vieillissement, les mecanismes 
homeostatiques des grands systemes sont affectes : le metabo- 
lisme et I'excretion diminuent, la composition tissulaire et le 
volume de distribution des medicaments sont modifies. Par 
ailleurs, la sensibilite des tissus (et des recepteurs) est differente, 
une meme concentration n'induisant pas les memes reponses. II 
se dit, mais le niveau de preuve est tres faible, que les personnes 
agees sont « sensibles » aux effets des medicaments. C'est vrai- 
semblable dans certains cas, mais I'information disponible sur la 
sensibilite des tissus et des recepteurs ne permet pas de faire 
des calculs de doses ou de prevoir des concentrations efficaces 
comme il est possible de le faire avec une approche pharmaco- 
cinetique. 

Le cumul d'un meme effet pharmacodynamique pour deux 
traitements sans relation apparente entre eux est done un element 
primordial a considerer dans la recherche d'un terrain a risque 
chez le sujet fragilise. 

Dans le pire des cas, la situation peut conduire a traiter un 
symptome dont I'origine medicamenteuse n'a pas ete decelee, 
la prescription etant ignoree, ce qui entretient le cercle vicieux 
de la polymedication. 

Avec I’age, la pathologie iatrogene devient plus frequente, 
plus grave, plus atypique. A priori, devant tout evenement inhabituel 
chez une personne agee, et avant d'entreprendre un traitement 
nouveau pour une pathologie additionnelle, il taut envisager I'hypo- 
these du medicament. Plusieurs symptomes frequents et banals 
ont valeur de signe d'alarme : « malaise », confusion, chute, hypo- 
tension orthostatique, vomissements. Ne jamais ecarter les effets 
generaux, meme lors d’une « simple » prescription d'action locale 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ L'incidence des effets indesirables medicamenteux 
en cours d'hospitalisation varie entre 3 et 10 %. 

□ Un effet indesirable attendu est forcement moins 
grave que lorsqu'il est inattendu. 

□ Le risque d'effet indesirable medicamenteux depend 
aussi de caracteristiques liees a I'individu. 


B/VRAI ou FAUX? 


0 La polymedication augmente le risque d'effet 
secondaire par interaction. 

0 II faut diminuer la posologie des traitements associes 
lorsque I'on introduit un inhibiteur du CYP. 

0 Le rein est le principal organe de metabolisme 
des medicaments. 


C/QCM 


Parmi les effets secondaires, quels sont ceux 
que Ton observe le plus frequemment 
dans la pathologie iatrogene du sujet age : 

□ Confusion. 

□ Vomissements. 

0 Eruption cutanee. 

□ Hypertension intracranienne. 

0 Fibrillation auriculaire. 

(•e 'Z 'l : 0 / J 'A ‘A : g / A ‘J ‘A : V : sasuodaa J 


(cas des collyres ou des cremes pour application locale). En pra- 
tique, sauf a avoir la preuve du contraire par un essai methodo- 
logiquement bien conduit dans la population consideree, il est 
preferable de considerer toute voie locale comme susceptible 
d'entraTner des effets systemiques. Devant un malaise et (ou) une 
chute, les medicaments les plus frequemment impliques restent 
les psychotropes (les « somniferes », les benzodiazepines) et les 
medicaments a visee cardio-vasculaire comme les diuretiques : la 
surveillance par un ionogramme sanguin est imperative afin de 
prevenir I’hyponatremie, responsable de confusion, de chutes et 
de vomissements. 

L'instauration d'une therapeutique qui exige I'arret d'un trai- 
tement anterieur pris de longue date et qui est devenu un rituel, 
est a envisager au cas par cas. II faut se metier du desequilibre 
possible d’un traitement de longue duree bien tolere lors de I'intro- 
duction d’une autre therapeutique ou automedication. 

Enfin, avant d'aborder un nouveau traitement, se souvenir 
que I'automedication est importante, en particulier pour les antal- 
giques et les medicaments du transit mais que, I'habitude aidant, 
ces prises de medicaments ne sont plus considerees par le patient 
comme des traitements. ■ 
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